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DISPLASIA ECTODERMICA HEPOHIDROTICA EN MUJERES
ANALISIS CLINICO GENETICO DE 3 CASOS

V. SIMOSA, L. DE BENARROCH

Se describe una familia en la cual tres mu-
jeres de dos generaciones sucesivas presenta-
ron signos y sintomas caracteristicos de la dis-
plasia ectodérmica hipohidrética. Dos de los
casos son hermanas y el tercero es la hija de
una de ellas. Ninguno de los progenitores esta
relacionado desde el punto de vista consangui-
neo.

Se discute el tipo de analisis clinico esta-
blecido para el patréon de herencia ligada al
cromosoma X en esta familia y los hechos ca-
racteristicos del sindrome en comparacion con
otras formas de displasias ectodérmicas here-
ditarias.

Finalmente no descartamos un probable
efecto letal en esta familia cuando el gen
actua en estado homocigdtico.

INTRODUCCION

La displasia ectodérmica hipohidrotica (D.
E.H.) fue descrita inicialmente por Thur-
man (1) en 1848,quien publicéd los dos prime-
ros casos de la enfermedad.

En un trabajo de Charles Darwin (2) en
1875 se encuentran algunos comentarios acer-
ca de esta entidad al mencionar una familia
hindi con signos y sintomas inusuales.
Weech (3) en 1929 separd claramente esta
condicion de otras displasias ectodérmicas co-
nocidas hasta la fecha. Cerca de un siglo des-
pués ya habian sido publicados unos 200 ca-
sos bajo los sinénimos de: sindrome de Christ-
Siemens-Touraine, sindrome de Siemens, S.
de Christ-Siemens-Weech, dermatosis de Sie-
mens, sindrome de Jacquet, anhidrosis hipo-
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tricotica y displasia ectodérmica heredita-
ria (3-11).

La denominacién aceptada actualmente es
la de displasia ectodérmica hipohidroética y no
anhidrdtica como aun se reporta, porque nun-
ca hay un déficit total de sudoracion como
tampoco la hipoplasia folicular capilar es
absoluta (alopecia). El patrén clinico minimo
para el reconocimiento del cuadro incluye:
hipohidrosis, alopecia parcial e hipodontia
(10-13). La enfermedad tipo o clasica y la
forma mas comun es recesiva ligada al cromo-
soma X, por lo que el gen se expresa total-
mente en el fenotipo masculino, sin embargo
puede haber expresion parcial en la mujer por-
tadora del gen como sucede con otras enfer-
medades raras ligadas al sexo.

En efecto, en este trabajo presentamos tres
propoésitos de una familia en los cuales la en-
fermedad se expresa con variabilidad inusual
en el sexo femenino, mostrando ademaés otros
hechos poco frecuentes en la casuistica publi-
cada al respecto.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron evaluados a través de
la historia clinica usual en consulta externa.

Caso No. 1 KMS, el primer proposito, fue
examinada a los 10 meses de edad. Su madre
refirié una historia de sindrome febril prolon-
gado y recidivante con crisis de mas de 15
dias de duraciéon cada mes o cada dos meses.
Habia sido hospitalizada mas de seis veces por
este cuadro, casi siempre asociado a infeccio-
nes respiratorias altas o a diarreas de severidad
no concordante con la intensidad y evolucion
de la curva febril. Los exdmenes complemen-
tarios rutinarios y estudios bacterioldgicos
nunca mostraron infeccidon bacteriana impor-
tante en ese periodo.

Fisicamente la nifia mostré déficit ponde-
ral (6, 2 Kg) con talla/edad baja de comienzo
prenatal, piel seca y eczematosa en miembros,
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delgada y traslucida a nivel palpebral y con
pigmentacion aumentada en d4reas periorbita-
rias y perioral, contrastando con la palidez del
resto del cuerpo. La boca era pequefia y los la-
bios gruesos, sin evidencia de denticidon pri-
maria, el bulbo nasal era pequeiio y el dorso
nasal algo deprimido. Otros hallazgos inclu-
yeron cabello escaso, disperso, fragil e hipo-
cromico, xeroftalmia y blefaritis cronica. La
nifia era producto de una primera gestacion a
término con peso de. 2.700 gr. y talla de 48
cm al nacer. Los progenitores no eran con-
sanguineos y refieren que desde los 2 meses
de edad el propdsito presentaba las crisis fe-
briles acompafiadas de diarrea y rinorrea con
frecuencia. Concomitantemente mostré un
desarrollo corporal y psicomotor lento.

Al momento de la consulta la nifia no se
para ni camina y se mantiene sentada con
apoyo, aun no hay lenguaje comprensible, el
tono muscular y el resto del examen neurolo-
gico son normales.

Los informes médicos de sucesivos ingresos
hospitalarios registraron los siguientes diag-
nosticos: Sindrome febril prolongado de etio-
logia desconocida, desnutricion de 2o0. grado,
anemia hipocrémica nutricional, retardo psi-
comotor leve, comunicacién interventricular
pequefia, hipertension arterial pulmonar no
concluyente. El caso fue referido a estudios
inmunolégicos con resultados normales para
IgG, IgM, IgA, IgE, IgA secretoria, CH50 y
C4. Otras pruebas: PPD cutdneo negativo,
proteinemia y relacion albuimino/globulina
normales, proteina C reactiva negativa, mono-
test, test de latex y células L.E. negativos, an-
tiestreptolisinas en 200 u. Todd, anticuerpos
Eberth O-H, para influenza A y B, proteus
0OX19 y antibruceldsicos no reactivos.

Caso No. 2. YSP, madre de la nifia anterior.
Paciente de 18 afios de edad, caucasica, duo-
décima entre 13 hermanos de los cuales viven
ocho mujeres y el resto fueron fetos varones
procedentes de dos embarazos gemelares y
uno simple.

No hay evidencia de consanguinidad pro-
xima o remota entre sus ancestros. Los ante-
cedentes del propdsito refieren cuadros febri-
les e infecciones respiratorias altas arepeticion
durante el primer afio de vida, en dos ocasio-
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nes con sindrome febril de més de 15 dias de
duracién. Igualmente refiere diarreas periodi-
cas frecuentes- y varios ingresos hospitalarios
para rehidratacion durante el periodo de lac-
tancia. La denticiéon primaria comenzd a los
dos afios de edad y la evolucion clinica conti-
nud aparentemente normal luego de ese pe-
riodo.

El examen fisico de la paciente mostro:
boca pequefia, ovalada, retraccién mentonia-
na, labios gruesos, hiperpigmentacion cutdnea
periorbitaria y perioral, cabello escaso y de
crecimiento lento, hipodontia (ausencia de in-
cisivos laterales superiores y centrales inferio-
res), oligodontia en incisivos centrales supe-
riores y caninos y coronas de aspecto conico
en incisivos laterales inferiores. El resto del
examen mostrd hipotrofia mamaria marcada.
El peso, talla e intelecto fueron normales.

Caso No. 3. MSP, hermana completa del
proposito No. 2, paciente femenina de 17
afos de edad, quien refiere un embarazo con
aborto a los tres meses de gestacion cuyo sexo
fue masculino. No hay antecedentes impor-
tantes y el fenotipo solo mostr6 la presencia
de coronas dentarias conicas en ambos incisi-
vos laterales superiores y oligodontia en
ambos caninos superiores.

La Figura 1 muestra la genealogia de Ia
familia reportada. La progenitora uno de la
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Figura 1. Genealogia de los casos presentados.
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generacion [ (II) tuvo 11 embarazos siendo
los tres primeros, respectivamente, mortinatos
de gemelos varones en el segundo trimestre de
gestacion, aborto de feto varon y aborto de
gemelos varones, ambos del primer trimestre.

A continuacidn refiere seis embarazos nor-
males con hijos vivos actualmente, todos del
sexo femenino, y otros dos embarazos norma-
les que corresponden a los propositos dos y
tres mencionados.

En la generacion III hay respectivamente
una nifla normal (III 1), un aborto (III 3) de
sexo masculino perteneciente al caso 3 y una
nifia afectada (III 2) mencionada como propo-
sito No. 1.

RESULTADOS

En vista del aspecto inusual del caso No. 1
la paciente fue enviada a evaluacion genética
donde consideramos que el fenotipo e historia
clinica eran caracteristicos de la displasia
ectodérmica hipohidrética. Se practicd radio-
grafia dental y cromatina bucal reportandose
retardo en erupciéon dentaria, anodoncia por
ausencia de brotes incisivales laterales superio-
res, oligodoncia y coronas conicas en incisivos
inferiores. La cromatina bucal fue positiva en
un 30°/0 de células del raspado mucoso bucal.

La madre del caso indice y la hermana de
la primera (caso 3) se consideraron portadoras
del mismo gen aunque con diferente expre-
sion fenotipica dada la variacion en la intensi-
dad de los hallazgos clinicos. El resto de la fa-
milia se consideré normal desde el punto de
vista fenotipico.

DISCUSION

El espectro clinico de la displasia ectodér-
mica hipohidrética es tipico en la forma liga-
da al sexo (5, 10-13). Se diagnostica durante
los primeros meses'de vida del varon afectado
por manifestaciones de severidad variable que
incluyen, en piel: hipoplasia, hipopigmenta-
cion, parpados arrugados y delgados e hiper-
pigmentacion periorbitaria. Ocasionalmente se
describe un eczema crénico inespecifico. En
mucosas hay hipoplasia glandular oral, nasal,
faringea, laringotraqueal, bronquial y a veces
de colon y tercio superior de es6fago, presu-
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miblemente responsables de los cuadros de
bronquitis, neumonias, otitis media, rinitis
purulenta (ozena), blefaroconjuntivitis y eva-
cuaciones diarreicas frecuentes. Otros rasgos
menos frecuentes los constituyen asma bron-
quial, disfonia e hipoplasia o ausencia de pe-
zones. En anexos cutdneos se describe: cabe-
llo fino, seco, hipocrémico y escaso o ausente,
hipotricosis corporal e hipoplasia de glandulas
ecrinas y sebaceas con hipohidrosis marcada y
por consiguiente fiebre por calor o exposicion
solar. También es tipica la hipo o anodoncia,
oligodoncia, coronas coénicas en incisivos y
disfuncion gingival masticatoria secundaria.
La distrofia de las ufias no es frecuente.

Otras manifestaciones incluyen: frente y
rebordes supraorbitarios prominentes, bulbo
nasal pequefio, dorso nasal deprimido, hipo-
plasia de alas nasales y labios gruesos. En al-
gunos pocos casos se han reportado miopia y
cataratas congénitas.

Existen relativamente pocas publicaciones
que presenten el espectro parcial de la enfer-
medad expresandose en mujeres portadoras
del gen (heterocigotas), en quienes se descri-
ben alteraciones dentarias, principalmente co-
ronas conicas en incisivos e hipodoncia, hipo-
hidrosis leve, hipoplasia mamaria y mosaicos
de hipocromia cutanea y de glandulas sudori-
paras (13-22).

Menos frecuentes atn son las publicaciones
acerca de formas recesivas autosomicas de la
D.E.H., fenotipicamente idénticas a la forma
ligada al sexo pero muy raras y con afeccion
igual en hombres y mujeres, siendo los proge-
nitores normales. En estas formas se describen
rinitis atréficas y ozenas mas intensas (10, 13,
16, 23-25).

Los primeros casos fueron publicados por
Passarge, Nuzum y col. en 1966 (23) en un
aislado genético de Kentucky con altas tasas
de consanguinidad. También se han descrito
formas autosomicas dominantes publicadas
inicialmente por Rapp y Hodkin en 1968,
en donde hay distrofia ungueal variable, retra-
so mental, displasia hipohidrotica, hendidura
labio-palatina y otros rasgos comunes a la
forma tipica (10, 26-28). Un sindrome similar
pero con displasia hidrotica incluye también
hendiduras labio-palatinas pero con pterigium
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popliteo y perineal, es de tipo autosémico
recesivo y fue descrito en 1961 como sindro-
me de Rosselli-Gulienetti (29-30). En esta for-
ma el cuadro clinico es mas parecido al
sindrome de ectrodactilia-displasia ectodérmi-
ca-hendidura labio-palatina (E.E.C).

Como vemos, el grupo de las displasias
ectodérmicas en general es extenso (31) y los
sindromes que comprenden tienen amplia
variabilidad  clinica; algunos no plantean
dudas diagnosticas pero otros pueden ser de
dificil interpretacion, principalmente cuando
se trata de casos aislados en familias peque-
fias (32). Obviando las formas hidréticas y
las hipohidréticas con malformaciones multi-
ples asociadas, los tipos clinicos que se plan-
tearon en los casos que presentamos fueron:
D.E.H. de forma clésica ligada al sexo y D.E.H.
autosomica recesiva. El propdsito No. 1 mos-
tré6 un patrén aparentemente intenso de la
enfermedad aunque incompleto, lo cual hizo
dudar sobre la forma de herencia ligada al
sexo con expresion parcial en la mujer porta-
dora, pero su madre también mostro rasgos de
la enfermedad aunque con menor severidad y
una hermana de ésta mostré ain menor expre-
sion génica, solo coronas conicas. Estos he-
chos y el andlisis genealdgico favorecieron la
presunciéon de la forma ligada a X contra una
forma autosdémica recesiva, en la cual habria
que esperar que ambos progenitores de la
nifia portaran el gen en estado heterocigdtico
y también ambos abuelos ya que lo transmi-
tieron a la generacion II.

Un hecho particularmente interesante en
el analisis de los casos presentados es la ausen-
cia de varones en la segunda generacidn, si
bien esto puede suceder al azar, llama la aten-
cion que en 11 embarazos hubo cuatro pérdi-
das de fetos varones y otra en la siguiente
generacion. Esta circunstancia plantea como
razonablemente logica la hipotesis del efecto
letal del gen en la D.E.H. ligada al cromosoma
X o bien el de un alelo distinto que se com-
porta letalmente en esta familia cuando se
expresa en estado homocigético (en el vardn).
El estudio de futuros nifios en esta familia
aumentara las posibilidades en favor o en
contra de esta hipotesis no descrita en la lite-
ratura revisada sobre esta enfermedad.
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Bernard y col. (33) en 1963 informaron
sobre seis mujeres severamente afectadas de
D.E.H. en tres generaciones; refieren que
hubo muerte precoz y sugieren diferentes
alelos con diferentes grados de expresion y pe-
netracion. Su pedigree fue compatible con las
formas clasica y autosémica dominante. En
estos y otros casos reportados en la literatura
hay evidencias de que la heterogeneidad inter
e intrafamiliar (casos nuestros) clinica puede
implicar distintos alelos en un mismo locus o
incluso dos o mas locus para la forma ligada
a X.

SUMMARY

A family in which 3 females of 2 genera-
tions with somatic features of Hypohydrotic
Ectodermal Dysplasia is reported. Two of
them are sisters and the third case is the
daughter of one of them. The typical clinical
findings of this disease are discussed and com-
pared with other forms of hereditary ectoder-
mal dysplasia.

The possibiliy of a lethal effect when the
gen acts on homozygous state could not be
excluded in this family.
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